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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesteilt 

(§) Arzneistoffzubereitung mit naturlicher bioadhasiver Komponente 

(57) Beschrieben wird eine Arzneistoffzubereitung zur App- 
likation auf Schleimhauten mit wenigstens einem Wirk- 
stoff und wenigstens airier naturlichen bioadhasiven 
Komponente, die eine Haftwirkung an der zur Applikation 
vorgesehenen Schleimhaut aufweist, wodurch der Wirk- 
stoff an die Schleimhaut anlagerbar ist. Oadurch weist der 
Wirkstoff eine verlangerte Verweildauer am Absorptions- 
und/oder Wirkort auf. Die Erfindung zeichnet sich dadurch 
aus, daS die naturliche bioadhasive Komponente emen 
zelladhasiven Mikroorganismus aufweist. 
Weiterhin wird eine Arzneistoffzubereitung zur Applikati- 
on auf Schleimhauten mit wenigstens einer naturlichen 
bioadhasiven Komponente, die eine Haftwirkung an der 
zur Applikation vorgesehenen Schleimhaut aufweist be- 
schneben, deren naturliche bioadhasive Komponente ei- 
■ nen zelladhasiven Mikroorganismus aufweist, wobei der 
, Mikroorganismus genetisch derart verandert ist, daQ er 
I wahrend Oder vor der Applikation wenigstens einen Wirk- 
stoff selbst produziert. 
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Die voruegende Erfindung bezieht sich auf Zuberei- 
tungen von Arzneistoffen mit naturiicher bioadhasiver 
EComponente. Unter Bioadhasion ist die Eigenschaft be- 5 
stimmter Materialien zu verstehen, sich an lebende 
Oberflichen anzuiagern. Arzneistoffzubereitungen mit 
bioadhasiver Komponenttwerden insbesondere einge- 
setzt, urn eine Haftung des Arzneistoffes an der zur 
Applikation vorgesehenen Schleimhaut zu erreichen 10 
und somit die Verweildauer des Arzneistoffs am Ab- 
sorptions- und/oder Wirkort zu veriangern. 

Die biologische Verfugbarkeit von Arzneistoffen, d. h. 
das AusmaB und die Geschwindigkeit ihres Voriiegens 
am Wirkort bzw. im zentralen Blutkreisiauf, ist insbe- 15 
sondere von der Eigenschaft eines besummten Arznei- 
stoffs, biologische Barrieren, wie beispieJsweise 
Schleimhautgewebe, zu uberwinden bzw. dort einzu- 
dringen, abhangig. Hierbei sind die fConzentrauon des 
Arzneistoffs am Absorptionsort, sowie die Zeitdauer, 20 
die der Arzneistoff in der Nahe dieser Schleimhaut fiir 
die Absorptionsvorgange zur Verfugung stent die ent- 
scheidenden Faktoren. Bei Arzneistoffen, die zur Entfal- 
tung ihrer Wirkung nicht systemisch absorbiert werden 
mussen (z. B. lokal wirksame antiinflammatorische Stof- 25 
fe ? Anubiotika oder Anumykotika), ist ailein ihre Ver- 
weildauer am Anwendungs- bzw. Wirkort von Bedeu- 
tung. 

Grundsatzlich ist zu unterscheiden zwischen Arznei- 
stoffen, die oral angewendet werden und als Absorp- 30 
tions- bzw. Wirkort die Magen-Darm-Schleimhaut auf- 
weisen, und solchen, die auf anderen Schleimhauten, wie 
der Nasen-, der Augen-, der Mund-, der rektaien oder 
der vaginalen Schleimhaut, lokal oder systemisch ange- 
wendet werden. 35 

Oral anzuwendende Arzneistoffe weisen hauptsach- 
lich zwei unterschiedliche Wirkungsmechanismen auf. 
Im einen Faile werden sie am Applikationsort, der Ma- 
gen-Darm-Schleimhaut absorbiert, urn in den zentralen 
Blutkreisiauf zu gelangen und dort eine systemische 40 
Wirkung zu entfalten. Im anderen Falle sollen sie inner- 
haib des Magen-Darm-Kanais, der in diesem Fall den 
Wirkort darstellt, eine lokale, die Schleimhaut selbst 
oder den Inhalt des Lumens betreffende pharmakoiogi- 
sche Wirkung ausuben. 45 

Auch bei den Arzneistoff en, die auf anderen Schleim- 
hauten als der Magen-Darm-Schleimhaut angewendet 
werden, insbesondere auf der Schleimhaut der Nase, des 
Auges, des Mundes, des Rektums oder der Vagina, exi- 
stieren solche, die nach der Applikation eine lokale Wir- 50 
kung entfalten, und solche, die nach der Applikation 
absorbiert werden. urn eine systemische pharmakologi- 
sche Wirkung auszuuben. 

Diese Arzneistoffe; die direkt oder mitteis dafur vor- 
gesehenen Applikatoren auf der betreffenden Schleim- 55 
haut angewendet werden kdnnen, urn don absorbiert zu 
werden oder ihre Wirkung zu entfalten, werden in ihrer 
Arzneistoffwirkung nicht durch eine schlechte Zugang- 
Lichkeit der Schleimhaut eingeschrankt. 

Jedoch ist auch bei diesen Arzneistoffen die Verweil- eo 
dauer am Absorptions- bzw. Wirkort entscheidend fiir 
die WirksamkeiL So wird beispielsweise ein am Auge 
applizierter Arzneistoff innerhalb weniger Minuten 
durch die Tranenflussigkeit verdunnt und ausgespulL 
Die Wirkstoffkonzentrauon, die sowohl fur die lokale $5 
WIrksamkeit, als auch fur die Absorption des Arznei- 
stoffes in den Blutkreisiauf entscheidend ist, fallt rasch 
ab. 



Es besteht also bei alien genannten Arzneistcffen. so- 
wohl den oral, ais auch den direkt auf den jeweiiigen 
Schleimhauten anzuwendenden, der Wunsch, die biolo- 
gische Verfugbarkeit durch eine Verlangerung der Ver- 
weildauer des Arzneistoffs am Absorptions- und/oder 
Wirkort zu verbessern. 

Diese verlangerte Kontaktzeit zwischen Schleimhaut 
und .Arzneistoff fuhrt zu einer verbessenen Resorption 
oder einer grofleren Wirkkonzentration des Arznei- 
stoffs am Absorptions- bzw. Wirkort im Vergleich zu 
bekannten Arzneistoffzubereitungen mit vergleichba- 
rem Wirkstoffgehalt. Somit kann die notwendige Arz- 
neistoffmenge in der Arzneistoffzubereitung vernngert 
werden, wodurch Nebenwirkungen des Arzneistoffs mi- 
nimiert oder vermieden werden konnen. Auch die fCo- 
sten der Arzneistoffzubereitung konnen durch die Re- 
dukuon der Arzneistoffmenge in der .Arzneistoffzube- 
reitung gesenkt werden. Ferner kann mit einer Arznei- 
stoffkonzentration, die der Konzentration von den Zu- 
bereitungen des Standes der Technik entspncht oder 
gegenuber dieser erhoht ist, die Dosierungshaurigkeit 
reduziert werden und somit eine verbesserte Patienten- 
kompliance erreicht werden. 

Um die Verweildauer von Arzneistoffen am Absorp- 
tions- unaVoder Wirkort zu veriangern, stehen bereits 
seit einigen Jahren sogenannte Retard- oder controlled 
release-(CR-)Zubereitungen zur Verfiigung, welche un- 
ter Verwendung verschiedener Technologies wie bei- 
spielsweise das Gberziehen mit oder Einbetten in geeig- 
nete Poiymere, den Arzneistoff verzogert freisetzen. 
Der Nachteil von CR-Zubereitungen ist jedoch, daB die 
Verweilzeit der Zubereitung selbst am Absorptions- 
bzw. Wirkon nicht veriangert wird, sondern nur die 
Zeitspanne der Freisetzung des Arzneistoffs. Diese Ver- 
weilzeit der CR-Zubereitung am Absorptions- bzw. 
Wirkort, die fur die pharmazeuusche Wirksamkett aus- 
schiaggebend ist, ist jedoch durch physioiogische Vor- 
gange relativ kurz. So werden z. B. okuiar appiizierte 
flussige oder kolloidale Zubereitungen in der Regel in- 
nerhalb weniger Minuten durch die Tranenflussigkeit* 
ausgeschieden. Innerhalb des Gastrointestinaitrakts 
(GI-Trakt) ist die Verweilzeit von oral applizierten Zu- 
bereitungen normaierweise insgesamt nicht langer als 
24 Stunden. Die mittlere Verweilzeit einer Zubereitung 
innerhalb des Dunndarras, dem Ore an dem die meisten 
Arzneistoffe absorbiert werden, liegt sogar nur bei erwa 
3 Stunden. 

Aus der PCT/WO 85/02092 ist es bekannt, die Ver- 
weilzeit von CR-Zubereitungen am Absorptions- und/ 
oder Wirkort zu veriangern und auch den Transport 
von schlecht absorbierbaren Arzneistoffen (insbesonde- 
re Peptiden und Proteinen) durch das Epithel zu verbes- 
sern, indem sog. bioadhisive Arzneistoffzubereitungen 
verwendet werden. In dieser Verbffendichung wird die 
Verwendung synthetischer Poiymere mit muco- oder 
bioadhisiven Eigenschaften beschrieben, wie z. B. quer- 
vernetzte Poiymere der Acryl- und Methacrylsaure. 
Diese Poiymere bewirken durch ihre wasserunldslichen 
und queilbaren Eigenschaften eine Haftung des Arznei- 
stoffes an der Haut oder Schleimhaut und sollen somit 
die Zeitspanne des Kontakts zwischen Arzneistoff und 
Haut bzw. Schleimhaut veriangern. Das Problem der 
Verwendung soicher synthetischer Bioadhasiva liegt je- 
doch darin, daB die Wechselwirkung mit dem biologi- 
schen Substrat, wie beispielsweise die Oberflache von 
Epithelzellen oder die auf solchen auxliegende Mucus- 
schicht, ledigiich auf nichtspezifischen, physikaiisch-che- 
mischen Wechselwirkungen, wie z. B. H-Bnicken, van 
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der WaaJs-Kraften oder hydr^pPbben Wirkungen. be 
runt. Diese Zubereitungen weisen aufgrund der unspe 
zifischen Bmdung unter anderem den Nachteil auf, dafl 
sie durch Wechseiwirkungen mit anderen Materiaiien 
ais den Haut- bzw. Schleimhautzellen am Absorptions- 
bzw. Wirkort wie z. B. Schleim. Mikroorganismen oder 
Nahmngsbestandteilen gebunden und somit inaktiviert 
werden, noch ehe sie die Schleimhaut erreichea Dar- 
dber hinaus betrigt die mittlere Erneuerungsgeschwin- 
digkeit (turnover time) der intestinalen Mucusgelschicht 
nur wenige Stunden, so daB selbst durch effektive Mu- 
coadhaston die Haftungszeit eines soichen Systems an 
den Zelien der Mucosa letztiich auf diesen relativ kur- 
zen Zeitraum der Emeuerung begrenzt bleibL 

Um die genannten Nachteile der synthetischen Muco- 
adhasiva zu uberwinden, wird in der PCT/WO 90/09963 
ausgefiihrt start synthetischen MateriaJien natiirliche 
Bioadhasiva zu verwenden. Natiirliche Bioadhasiva im 
Sinne dieser Anmeldung sind Materiaiien, die aus der 
auBeren Oberflache von Mikroorganismen isoliert wer- 
den und an der Darmwand haften, sowie synthetisch 
hergesteiite Varianten, Anaioga oder Fragmente soi- 
cher Materiaiien. Dort werden insbesondere die Ober- 
flachenproteine verschiedener E. Coli Stamme, die in 
Fimbrien oder Pili dieser Stamme enthalten sind ais 
natiirliche Bioadhasiva naher beschrieben. 

Obwohl die Verwendung spezifischer Bioadhasiva im 
Sinne von bakterieiien Adhasionsfaktoren, in vitro und 
in einigen Tierversuchen vieiversprechende Resuitate 
gezeigt haben, haben sich bet der Weiterentwickiung 
dieses FConzepts Schwierigkeiten gezeigt. Die Verwen- 
dung von isoiierten Adhasionsfaktoren ist aus noch un- 
erforschten Griinden offenbar nicht geeignet um in vivo 
dauerhafte Bioadhasion herbeizuftihren, wie sie bei le- 
benden, vermehrungsfahigen Mikroorganismen bei- 
spielsweise in der Darmwand beobachtet werden kann. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Arz- 
neistoffzubereitungen zur Verfiigung zu stellen, die eine 
dauerhafte Bioadhasion und eine veriangerte Verweii- 
dauer am Absorptions- und/oder Wirkort aufweisen, 
und die die genannten Nachteile der bekannten natiirli- 
chen und synthetischen Bioadhasiva, wie beispielsweise 
die unspezifische Anheftung an unterschiediiche Sub- 
strate, umgehen. 

Dies wird erfindungsgemafl durch eine Arzneistoffzu- 
bereitung zur Appiikation auf Schieimhauten mit we- 
nigstens einem Wirkstoff und wenigstens einer naturli- 
chen bioadhasiven Komponente erreicht die eine Haft- 
wirkung an der zur Appiikation vorgesehenen Schleim- 
haut aufweist wodurch der Wirkstoff an die Schleim- 
haut anlagerbar ist, wobei die natiirliche bioadhasive 
EComponente einen zelladhasiven Mikroorganismus 
aufweist. 

Hierbei ist es fur die erfindungsgemafl verbesserte 
Haftwirkung von besonderer Bedeutung, dafl die natiir- 
liche bioadhasive Komponente nicht wie aus dem Stand 
der Technik bekannt isoiierte Fragmente eines Mikro- 
organismus aufweist, sondern den Mikroorganismus 
selbst ais einheitiiche komplette Struktur, in der er auch 
in naturiicher Weise vorliegt 

AuQerdem ist es Gegenstand der bezeichneten Erfin- 
dung, eine Arzneistoffzubereitung zur Verfiigung zu 
stellen, die wenigstens eine bioadhasive Komponente 
aufweist, wobei diese Komponente einen zelladhasiven 
Mikroorganismus aufweist, der genetisch derart veran- 
dert worden ist dafl er mindestens einen Wirkstoff wah- 
rend oder vor der Appiikation seibst produziert 

Es ist beispielsweise moglich, einen Insulin- oder auch 



Vitamin-produziereroen Mikroorganismus. der bereirs 
zum Stand der Technik gehort mit einem zelladhasiven 
Mikroorganismus, der fur sich genommen ebenfaiis be- 
kannt ist so zu kombinierert dafl ein genetisch veran- 
5 derter Mikroorganismus resuluert der die Eigenschaf- 
ten beider eingesetzter Mikroorganismen vereint. 

Der Wirkstoff der Arzneistoffzubereitung ist entspre- 
chend der medizinischen Indikation der Zubereitung zu 
wahlen. Dabei sind fur die erfindungsgemafle Zuberei- 
10 tung grundsatzlich aile pharmakologisch wirksamen 
Stoffe geeignet insbesondere: 

a) kieinere Molekule organisch-chemischen Ur- 
sprungs, wie beispielsweise Stoffe zur Behandlung 

i5 von Herz-Kreisiauf-Erkrankungen, Erkrankungen 
des Endokrinums oder der Psyche, Antibiotika, An- 
timykotika oder Chemotherapeutika, insbesondere 
Stoffe aus foigenden Wirkstoffgruppen: 
hydroxyiierte Kohlenwasserstoffe und deren Ver- 

20 bindungen; 

Carbonylverbindungen, Mono- und Disacchande; 
aiiphatische und aromatische Ether; 
aliphatische und aromatische Carbonsauren, sowie 
deren Ester, Lactone, Amide; Imide, Nitrile; 

25 Aminosauren, acyiiene Ammosauren, Aminocar- 
bonsauren, Aminozucker; 

fCohlensaureester, wie z. B. Urethane, Thiouretha- 
ne, Harnstoff und -derivate, Guanidinderivate, 
Hydantoine, Barbitur-, Thiobarbitursiuredenvate: 
30 aromatische und heteroaromatische Nitroverbin- 
dungen; 

aiiphatische und aromatische Amine, Phenylaikyla- 
mine, Hydroxyphenylethanolamine, quartare Am- 
moniumverbindungen, Aminogiykoside; 

35 Penicilline, Cephaiosporine, Chloramphenicol, 
Polyen-Antibiotika; 
Thioie, Sulfonsaureester, Sulfonamide; 
Pyrazol-, Pyrazolidin-, Imidazol-, Imidazoline Pyri- 
dine Pyrimidin-, Piperidin-, Pyndazin-, Pyrazin-, Pt- 

40 perazin-, Indol-, Purin-, X an thin-, Chinoiin-, Isochi- 
nolin-, Chinazolin-, Triazin-, Benzopyndazin-, Pteri- 
din-. Benzodiazepine Lysergsauredenvate. tricycli- 
sche N-Heterocyclen; 
Thiadiazin-, Phenothiazinderivate; 

45 Semicarbazone; 

Cromoglicinsaure und deren Derivate; 
Ethacridin; 

Vitamine und deren Derivate; 

b) natiirlich oder biotechnologisch hergesteiite 
50 Peptide, Peptidhormone und Proteine, wie bei- 
spielsweise Insulin, Calcitonin, Wachstumshormon, 
LHRH, Erythropoietin, Interferon, Granuiocyten- 
stimuiierender Faktor, Tumor- Nekrose-Faktor, 
einschliefllich der Denvate, Agonisten und Antago- 

55 nisten dieser Stoffe, sowie auch Ajirigene zur Vak- 
zinierung, 

c) Oligo- oder Polynukleoude fur gentherapeuti- 
sche Anwendungen, wie beispielsweise Antisense- 
Nukieotide mit dem Ziel, die Erzeugung uner- 

6o wiinscht oder fehlerhaft exprimierter Proteine in 
Korperzellen zu blockieren, oder auch Gen- Vekto- 
ren (PlasmideX die in K.6rperzeilen eingebracht 
werden, um dort die Expression von fehlenden oder 
fehlerhaften Genen zu korrigieren, oder therapeu- 

65 tisch indizierte Proteine (z. B. Tumor- Nekrose- 
Faktor, Interferone, Interieukine, u. a.) in den ECor- 
perzeilen selbst zu erzeugen. 
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Der zeiladhasive Mikro organism us der naturkchen bei der sich nach der Anwendung der Arzneiform unter 

bioadhasiven Komponente, der die Arzneistorfzuberei- Einflufi eines physiologischen Parameters, wie beispieis- 

tung fur langere Zeit an einer Schleimhautoberflache weise der ICorpertemperatur oder euier Korperflussig- 

des menschlichen Korpers befestigen soil, kann gemafl keit, der Wirkstoff und der Mikroorganismus innig mit- 

Anspruch 3 aus der Gruppe der natiirlich vorkommen- 5 einander verbinden. 

den, apathogenen Keime ausgewahit werden. Ebenso ist eine physikalische, chemische oder bioche- 

Hierbei sind naturiich vorkommende, apathogene mische Koppiung von Wirkstoff und Mikroorganismus 

ECeime von einem Stamrnder Spezies Escherichia coli ohne Verwendung eines physikaiischen und/oder che- 

nach Anspruch 4, oder solche aus der Gmppe der Milch- mischen Verbindungselements gemaB Anspruch 8, 14 

saurebakterien nach Anspruch 5 geeignet 10 oder 15 moglich, die beispielsweise durch physikalische 

Ebenso ist es, entsprechend der Ausgestaitungsform, Adsorption, durch spezifische Rezeptor-Ligand bzw. 

die in Anspruch 6 beschrieben ist, denkbar, einen natur- Anbgen-Antikorper-Wechseiwirkungen, oder kovalen- 

lich vorkommenden, pathogenen Keim zu verwenden, te chemische Bindung, wie beispielsweise eine Esterbin- 

bei dem die Expression der pathogenen Strukruren un- dung, eine giykosidische Bindung, eine Etherbindung, 

terdriickt worden ist. Eine Attenuierung des Mikroorga- 15 eine Amin-, Imin- oder Amidbindung erfolgen kann. 

nismus, d. h. eine Abschwachung seiner pathogenen Ei- Denkbare chemische und/oder physikalische Verbin- 

genschaf ten, iaBt sich durch Unterdruckung der Expres- dungselemente sind beispielsweise die in der PCT7 

sion von pathogenen, beispielsweise toxischen Struktu- WO 85/02092 beschriebenen Polymere, die in der PCT/ 

ren durch bestimmte ICuiturbedingungen, genetische WO 90/04963 beschriebenen naturliche Bioadhasiva 

Veranderungen oder Selektion zufillig mutiener Kione 20 oder weitere geeignete Hilfsstoffe, z. B. Spacer, 

erreichen. Besonders vorteilhaft ist auch die kovalente chemi- 

Weiterhin ist es denkbar, einen urspriinglich vermeh- sche Bindung des Wirkstoffs uber einen bivaienten Anti- 

rungsfahigen Mikroorganismus durch geeignete Be- korper, der Bindungsstellen fur den zelladhasiven Mi- 

handiung derart zu verandern, dafl er in einer nicht kroorganismus und den Wirkstoff aufweist 

mehr vermehrungsfahigen Form vorliegt. Dadurch 25 Eine weitere vorteiihafte Ausgestaltung der Erfin- 

kann ebenfalls die Pathogenitat eines urspninglich pa- dung ist auch der Zusatz von Hiifsstoffen zu der Arznei- 

thogenen Mikroorganismus soweit unterdriickt sein, stoffzubereitung. Hierbei sind insbesondere, wie in An- 

dafl er fur die erfindungsgemaBe Verwendung geeignet spruch 16 beschrieben wird, Penetrationsverbesserer, 

ist. wie Gallensauren, Natriumdodecyisuifat, Saponine, 

Sowohl zur Herstellung attenuierter, als auch zur 30 Azone, mittelkettige Triglyceride und Poly aery isaure 

Hersteilung nicht mehr vermehrungsfahiger Mikroor- oder Eroyminhibitorea wie Aprotinin, Bestaun, Puro- 

ganismen sei auf die gangigen Verfahren aus dem Stand mycin, Bacitracin, Poiyacrylsaure, EDTA, soybeantryp- 

der Technik hingewiesea wie beispielsweise die Verf ah- sin-inhibitor oder Natriumglycocholat geeigneL 

ren zur Verminderung der Keimzahi nach deutschem Durch den Einsatz von Penetrationsverbesserern 

Arzneibuch, die aus der Lebensmitteiindustrie bekann- 35 kann das Durchdringen des Wirkstoffs durch die zur 

ten Verfahren zur Entkeimung der Lebensmittei unter Anwendung gewahite SchJeimhaut beschieunigt und so- 

Anwendung von hohen Driicken oder die Verfahren der mit die am Wirkort vorliegende Wirkstoffkonzentration 

Pasteurisation bei der Milchaufbereitung. erhdht werden. Mit dem Zusatz von Enzyminhibitoren 

Der Einsatz neuartiger Mikroorganismen, die durch wird eine Zersetzung des Wirkstoffs durch beispielswei- 

Transfekuon rekombinanter Gene in einen geeigneten 40 se Verdauungsenzyme wie Proteasen verhindert, wo- 

Wirtsorganismus erhalten werden, als zeiladhasive Mi- durch der Anteil an arzneiiich wirksamem Wirkstoff 

kroorganismen der naturiichen bioadhasiven Kompo- steigt. 

nente nach Anspruch B ist eine weitere vorteiihafte Sowohl der Zusatz von Penetrationsbeschleunigem, 

Ausbildung der genannten Erfindung. als auch der von Enzyminhibitoren ermbgiicht eine Ver- 

Eine entscheidende Bedeutung kommt auch der An 45 ringerung der Wirkstoffkonzentranon in der Arzneizu- 

und Weise zu, in der die Kopplung des Wirkstoffs an den bereitung durch die Steigerung des Anteils von tatsach- 

zelladhasiven Mikroorganismus erfolgt. Durch diese lich wirksamem Arzneistoff. 

Kopplungsart kann die Freisetzung des Wirkstoffs aus Samtliche genannten Ausfuhrungen beziehen sich 

der Zubereitung zeitlich (z. B. langsam oder schneil) seibstverstandlich nicht nur auf einzelne Wirkstoffe, 

oder in Abhangigkeit von physiologischen Signalen 50 sondern sind in gleicher Weise auf Gemische von min- 

(z. B. pH- Veranderungen, Konzentrationsveranderun- d es tens zwei Wirkstoff en an wendbar. 

gen eines bestimmten Stoffes in Korperflussigkeiten, Das folgende Ausfuhrungsbeispiel soil den Erfin- 

etc) kontrolliert werden- Technisch kann diese Kopp- dungsgedanken ohne Einschrinkung auf weitere Aus- 

lung auf unterschiedliche Arten erfolgen. gestaitungsformen exeraplarisch beschreiben. 

So ist es beispielsweise moglich, den zelladhasiven 55 Das Beispiei bezieht sich auf eine neue Zubereitung 

Mikroorganismus im SLnne einer konventionellen Arz- zur Behandlung intestinaier Mykosen, insbesondere 

neiform, wie beispielsweise einer Tablette, einer KapseL Candidainfektionen. Die Zubereitung besteht aus einem 

eines Suppositorium oder einer Salbe, die den Wirkstoff, antimykotischen Wirkstoff. einem zelladhasiven Mikro- 

den Mikroorganismus und ein physikaiiscfaes und/ oder organismus und einem bioadhasiven, hydrogel-bilden- 

chemisches Verbindungselement aufweist, zu verarbei- 60 den Polymer, die gernetnsam als Puivermischung in ei- 

ten. Dabet ist es wichtig, daB sich der Wirkstoff und der ner magensaftresistenten Kapsel appiiziert werden. 

Mikroorganismus wahrend der oder durch die bei der Es wird jedoch ausdriicklich darauf hingewiesen, daB 

Anwendung der Zubereitung am Anwendungsort auf- die Erflndiing nicht auf peroral anzuwendende Zuberei- 

tretenden Verinderungen (z. B. Quellung, Zerfail oder tungen begrenzt ist, sondern grundsatzlich fur alle Ge- 

Aufldsungsprozesse) nicht voneinander trennen, son- $$ webeoberflachen des Korpers (z. B. die Schleimhauie 

dern mit Hilfe geeigneter physikaiischer und/oder che- des Verdauungstraktes, des Respirauonstraktes oder 

mischer MaBnahmen hinreichend lange aneinander ge- der Geschlechtsorgane, die Haut oder die Endotheiien 

koppelt bleiben. Dabei ist eine Verarbeitung vorreilhaft, besurnrnterjnnerer Organe oder Blutgefafle) anwend- 
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oar ist, weiohe fur zelladhasive^Wikroorgamsmen e:n 
gee:gnetes Substrat darsteilen konnen. Ebenso ist die 
Magensaftresistenz der hier ais Beispiei beschnebenen 
Kapseiformulierung in diesem speziellen Fail zwar sinn- 
voil, aber keinesfails in alien Fallen derartiger oral anzu- 
wendender Zubereitungen zwingend erforderlich. 

Als Wirkstoff wird in diesem Beispiei das bekannte 
Polyen-Antimykotikum Nystatin eingesetzt. Die iibliche 
Dosierung bei Anwendung tfiner handelsublichen, kon- 
venuoneilen Tablettenzubereitung dieses Wirkstoffs 
(z,B. ADICLAIR, Ardeypharm GmbH, D-Herdecke) 
betragt zwischen 1,5 bis 6 Mio. I.E^ verteilt auf 3 — 12 
konventionelie Tabletten pro Tag, iiber einen Zeitraum 
von mindestens zwei Wochen. In der neuen Zubereitung 
werden pro magensaftresistenter fCapsel ca. 1 Mio. I.E. 
eingesetzt. 

Als zeliadhasiver Mikroorganismus werden in diesem 
Beispiei vermehrungsfahige Bakterien vom £. coli 
Stamm NISSLE 1917 eingesetzt. Dieser Mikroorganis- 
mus ist in der Lage die menschiiche Darmschleimhaut 
zu besiedein, zeigt aber keine Enterotoxin- oder Hamo- 
iysinbildung und ist weder enteroinvasiv noch uroto- 
xisch. Die Unbedenklichkeit der oraien Anwendung die- 
ses Mikroorganismus ais gefriergetrocknete Trocken- 
masse vermehrungsfahiger Keime in einer magensaftre- 
sistenten Kapseizubereitung z. B. MUTAFLOR, Ardey- 
pharm GmbH. D-Herdecke) ist durch klinische Studien 
belegL Bedingt durch die Stoffwechseileisturigen dieses 
Mikroorganismus, welche nach oraier Applikation eine 
positive Veranderung des Darmmilieus hervorrufen 
(u. a. Unterstiitzung des tColonozytenstoffwechsels, Pro- 
duktion von Vitamin K, Senkung des Redoxpotentials 
and Immunstimulation) hat sich dieser Bakterienstamm 
bei einer Reihe von Darmerkrankungen (z. B. akute 
Diarrhoe, chronisch rezidivierende Diarrhoe, chroni- 
sche Obstipation, Reizkoion, Colitis ulcerosa, Morbus 
Crohn ll a.) ais wirksam erwiesen. Wegen seiner gunsti- 
gen Wirkung auf die Darmflora wird die gieichzeitige 
Anwendung des E-Coli Stammes NISSLE 1917 auch zur 
Unterstiitzung einer antimykotischen Therapie von in- 
testinalen Candida- Infektionen mit Nystatin empfohien. 
In der neuen Zubereitung werden pro magensaftresi- 
stenter Kapsel 100 mg Biotrockenmasse mit 25 x 10 9 
vermehrungsfahigen Bakterien E. coli Stamm NISSLE 
1917 eingesetzt. 

Die Kopplung des Wirkstoffs an den zeiladhasiven 
Mikroorganismus erfolgt durch ein bioadhasives Poly- 
mer, insbesondere durch das fiir pharmazeutische An- 
wendungen zugelassene Carbomer. Carbomer besteht 
aus hochmolekularer Poly aery Isiure, ein handelsubli- 
ches Praparat ist CARBOPOL 934 P von BF Goodrich. 
Dieses wird als trockenes Pulver mit dem Wtrkstoff Ny- 
statin und den gefriergetrockneten, vermehrungsfahi- 
gen Keimen gemischt und gemeinsam in eine magensaf- 
tresistente FCapsel gefullt. In der neuen Zubereitung 
werden pro magensaftresistenter ICapsel 500 mg CAR- 
BOPOL 934 P eingesetzt. Es sind jedoch auch andere 
Dosierungen und andere bioadhasive Polymere (z, B. 
Cellulose- Denvate. Hyaluronsaure, Chitosan u. a.) mbg- 
lich. 

Funktionsweise der neuen Zubereitung: 
Nach oraier Applikation der Kapsel mit einem Glas 
Wasser. Passage des Magens und Auflosung des Kapsei- 
uberzugs im Darm wird der Kapselinhalt vom Darmsait 
benetzL Dabei verwandelt sich das urspninglich trocke- 
ne Pulvergemisch aufgrund des starken Queilvermd- 
gens des bioadhasiven Polymers (hier: Polyacrylsaure) 
in ein HydrogeL aus welchem der Arzneistoff langsam 



iiber einen Dit7usionsproze3 freigesetzt wxd. Die mucc- 
adhasiven Eigenschaften des Polymers aliein wurden 
zwar wegen der in der Einleitung erwahnten Gruncen 
nicht zu einer dauerhaften Haftung an der Darrn- 
5 schleimhaut und verlangerten Darmpassage ruhren. 
Aber das Polymer vermag zuvor aufgrund seiner gene- 
relien bioadhasiven Eigenschaften eine dauerharte Bin- 
dung an die eigentiiche bioadhasive Komponente der 
Erfindung, namlich die zeiladhasiven, vermehrungsrahi- 
10 gen Bakterien Ecoli Stamm NISSLE 1917, herbeizuruh- 
ren. Neu gegenuber bishengen Anwendungen bioadha- 
siver Polymere ist somit, daB diese nicht der Bindung 
einer Arzneiform an die Schleimhaut, sondern der Bin- 
dung eines Arzneistoffes an eine weuere lebende Ober- 
is flache, namlich an die von zeiladhasiven, vermehrungs- 
fahigen Bakterien dient 

Diese erfindungsgemaBe Zubereitung, die durcn 
Combination des Wirkstoffs, des zeiladhasiven Mikro- 
organismus (das Antimykotikum Nystatin und der zei- 
20 ladhasive, vermehrungsfahige Exoii Stamm NISSLE 
1917) und eines physikalischen und/oder chemischen 
Verbindungselements entsteht, weist gegenuber den aus 
dem Stand der Technik bekannten Arzneiformen eine 
Reihe von Vorteiien auf: 
25 Zum ersten fuhrt die JCopplung des Arzneistoffes an 
eine bioadhasive Komponente zu einer verlangerten 
Verweiizeit der Komponenten im Intesrinaltrakt. Auf 
diese Weise bleibt die oral applizierte Dosis des Wirk- 
stoffs Nystatin fiir langere Zeit am Ort der Wirkung als 
30 nach oraier Gabe einer konventionellen, nicht-bioadha- 
siven Zubereitung. Somit werden iiber iangere Zeitrau- 
me hohere Wirkstoffkonzentrationen erreicht und die 
Dosierung des Wirkstoffs aus der neuen bioadhasiven 
Zubereitung kann gegenuber herkommiichen Zuberei- 
35 tungen reduziert werden. Dadurch wird die Substanzbe- 
lastung fur den Patienten und das Risiko des Auftretens 
von Nebenwirkungen verringert. Das AusmaO der 
durch die neuartige Zubereitung mogiichen Dosisre- 
duktion ist durch klinische Studien festzustellen. Eine 
40 Beibehaltung der fiir konventionelie Zubereitungen iib- 
lichen Dosis ist jedoch aufgrund der guten Vertraglich- 
keit alier Komponenten ebenfalls moglich, so dai3 diese 
Dosisoptimierung auch erst in klinischen Studien nach 
erfolgter Zulassung des Praparates (Phase IV) erfolgen 
45 kann. 

Zum zweiten wird der Wirkstoff Nystatin von der 
Zubereitung verzogert freigesetzt, und zwar in der Wei- 
se, daB die gesamte applizierte Dosis von ca. 1 Mio. I.E. 
pro Dosierungseinheit iangsam, innerhaib von 24 Stun- 
so den verfugbar wird. Bedingt durch die fCopplung an 
einen zeiladhasiven Mikroorganismus wira die Zuberei- 
tung an ihrem Wirkort (Darmiumen) festgehalten und 
eine vorzeiuge Ausscheidung derseiben verhindert. Da- 
durch wird eine Senkung der Dosierungsfrequenz des 
55 Arzneimittels von 3 mal taglich auf 1 mal taglich mbg- 
lich. Dies fuhrt wiederum zu einer Vereinfachung cer 
Anwendung und damit zu einer Verbesserung des The- 
rapieerfolges. 

Zum dritten erfolgt mit der Einnahme ledigiich einer 
-50 oraien Arzneiform die gieichzeitige Applikation von 
Wirkstoff (Antimykotikum) und Mikroorganismus (E. 
coli Stamm NISSLE 1917). Diese Komponenten werden 
in der herkbmmiichen Therapie gemeinsam verordnet, 
aber in jeweils getrennt voneinander formulienen Zu- 
65 bereitungen, einer Tablette plus einer ICapsel. appliziert. 
Die mit der Erfindung mbgliche gieichzeitige Gabe bei- 
der Komponenten in einer Arzneiform ist fur den Pa- 
tienten einfacher und fuhrt zu einer Verbesserung der 
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Compliance. 

Weitere Anwendungsbeispieie der vorliegenden Er- 
findung, die eine Arzneistoffzubereitung mit einem zel- 
ladhasiven Mikroorganismus aufweisen, sind beispiels- 
weise: 5 

a) eine Formulierung zur lokalen Anwendung von 
Cyrostatika* Tumor-.Nekrose-Faktor oder Suizid- 
Genen zur Behandlung von Krebserkrankungen 
der Schleimhaute, wie beispielsweise das Gebar- to 
mutterhaiskarzinom, durch Koppiung dieser Arz- 
neistoffe an Mikroorganismen, die an der Schleim- 
haut des betroffenen Organs adharieren oder des- 
sen nahere Umgebung, wie beispielsweise die Vagi- 
nalschleimhaut oder den Cervikalschieim bevorzu- 1 5 
gen, 

b) eine Formulierung zur lokalen oder systemi- 
schen Applikation von Schmerzmittein oder Lokai- 
anasthetika durch Koppiung an Mikroorganismen, 
die spezifisch an der Bukkal- oder Gingivalschleim- 20 
haut adharieren, 

c) eine Formulierung zur systemischen Applikation 
von Peptidhormonen, wie beispielsweise Insulin 
oder Interferon, durch Koppiung an Mikroorganis- 
men, die bevorzugt das Colon besiedeln, 25 

d) eine Formulierung zur Behandlung entzundii- 
cher Darmerkrankungen, wie beispielsweise Colitis 
ulcerosa oder Morbus Crohn, durch Koppiung ge- 
eigneter antiinflanunatorischer Arzneistoffe an Mi- 
kroorganismen, die bevorzugt entziindete Schleim- 30 
hautareale besiedeln, 

e) eine Formulierung zur gentherapeutischen Be- 
handlung entzundlicher Schleimhauterkrankungen, 
indem die vermehrte Bildung von Entzundungsme- 
diatoren, wie Interieukinen, in den betroffenen Zel- 35 
len durch geeignete Antisense-Oligonukieotide un- 
terdruckt oder deren Wirkung durch die kontrol- 
lierte Expression von antagonistisch wirksamen 
Proteinen moduliert wird, 

f) eine Formulierung zur Behandlung der zysti- 40 
schen Fibrose (Mucoviscidoses indem schieimld- 
sende Arzneistoffe oder Enzyme, wie Acetyicystein 
oder DNAse, an Mikroorganismen gekoppelt wer- 
den. die die Schleimhaut der Atemwege besiedeln, 
und 45 

g) eine Formulierung zum Einschleusen des CFTR- 
Genes in die Epithelzeilen des Respirationstraktes 
von Mucoviscidoses Patienten durch Koppiung an 
Mikroorganismen, die die Schleimhaut der Atem- 
wege besiedeln. so 

Patentanspruche 

1. Arzneistoffzubereitung zur Appiikarion auf 
Schleimhauten mit wenigstens einem Wirkstoff und 55 
wenigstens einer naturlichen bioadhasiven Kompo- 
nente, die eine Haftwirkung an der zur Applikation 
vorgesehenen Schleimhaut aufweist wodurch der 
Wirkstoff an die Schleimhaut anlagerbar ist, da- 
duxch gekennzeichnet, dafl die naturliche bioadha- so 
sive Komponente einen zelladhasiven Mikroorga- 
nismus aufweist 

2. Arzneistoffzubereitung zur Applikation auf 
Schleimhtuten mit wenigstens einer naturlichen 
bioadhasiven Komponente, die eine Haftwirkung $5 
an der zur Applikation vorgesehenen Schleimhaut 
aufweist, dadurch gekennzeichnet dafl die naturli- 
che bioadhasive Komponente einen zelladhasiven 



Mikroorganismus aufweist, der genetisch aerart 
verandert ist, dafl er wenigstens einen Wirkstc ff 
wahrend oder vor der Applikation seibst produ- 
ziert 

3. Arzneistoffzubereitung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet dafl der zeiladhasive Mi- 
kroorganismus der naturlichen bioadhasiven Kom- 
ponente ein natiirlich vorkommender, apathogener 
Keim ist 

4. Arzneistoffzubereitung nach Anspruch 3, da- 
durch gekennzeichnet, dafl der natiirlich vorkom- 
mende, apathogene Keim ein Stamm der Spezies 
Escherichia coli ist. 

5. Arzneistoffzubereitung nach Anspruch 3, da- 
durch gekennzeichnet, dafl der natiirlich vorkom- 
mende, apathogene Keim aus der Gruppe der 
Milchsiurebakterien ist. 

6. Arzneistoffzubereitung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet dafl der zeiladhasive Mi- 
kroorganismus der naturlichen bioadhasiven Kom- 
ponente ein natiirlich vorkommender, pathogener 
Keim ist bei dem die Expression der pathogenen 
Strukturen unterdruckt worden ist 

7. Arzneistoffzubereitung nach Anspruch I oder 2, 
dadurch gekennzeichnet dafl der zeiladhasive Mi- 
kroorganismus durch geeignete Behandlung in ei- 
ner nicht raehr vermehrungsfahigen Form voriiegt 

8. Arzneistoffzubereitung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet dafl der zeiladhasive Mi- 
kroorganismus der naturlichen bioadhasiven Kom- 
ponente ein neuartiger Mikroorganismus ist der 
durch Transfeknon rekombinanter Gene in einen 
geeigneten Wirtsorganismus erhaJten wird 

9. Arzneistoffzubereitung nach einem der A nsp ru- 
che 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet dafl der zeilad- 
hasive Mikroorganismus in physikalischer, chemi- 
scfaer oder biochemischer Weise an den Wirkstoff 
gekoppelt ist 

10. Arzneistoffzubereitung nach einem der Anspru- 
che 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet dafl der zeilad- 
hasive Mikroorganismus uber ein chemisches und/ 
oder physikalisches Verbindungselement mit dem 
Wirkstoff verbunden ist 

tl. Arzneistoffzubereitung nach Anspruch 10, da- 
durch gekennzeichnet dafl das chemische und/ oder 
physikaiische Verbindungselement die Freisetzung 
des WLrkstoffs aus der Arzneistoffzubereitung zeit- 
abhangig und/oder in Abhangigkeit physiologi- 
scher Bedingungen steuen. 

1 2. Arzneistoffzubereitung nach einem der Anspni- 
che 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet dafl das 
chemische und/oder physikaiische Verbindungsele- 
ment ein bioadhasives Polymer ist 

13. Arzneistoffzubereitung nach einem der Ansprli- 
che 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet dafl das 
chemische und/oder physikaiische Verbindungsele- 
ment ein bivalenter Antikorper mit Bindungssteilen 
fur den zelladhasiven Mikroorganismus und den 
Wirkstoff ist 

14. Arzneistoffzubereitung nach einem der Anspni- 
che 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet dafl der Wirk- 
stoff uber eine kovaiente chemische Bindung an 
den zelladhasiven Mikroorganismus gebunden ist 

15. Arzneistoffzubereitung nach einem der Ansp ni- 
che 1 bis 8 oder 14, dadurch gekennzeichnet daB 
der Wirkstoff uber eine giykosidische Bindung oder 
eine Esterbindung an die naturliche bioadhasive 
Komponente gebunden ist 
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15. Ar*neistot*fzubereitung T ^H\ einem der Anspru- 
che 1 bis "15. dadurch gekennzeichnet, da£ die Arz- 
netstoffzuberettung zusatziich wenigstens einen 
Hilfsstorf aufweisc 

17. Arzneistoffzubereitung nach Anspruch 16, da- 5 
durch gekennzeichnet, da3 der Hilfsstoff ein Pene- 
rrationsbeschleuniger und/oder ein Enzyminhibitor 
ist- 
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REPARATION W: 



* r ' :£ invention relates to pharmaceutical preparations with 
a natural bioadhesive component. Bioadhesion is understood 
as tne property of certain materials to accumulate on 
nvmg surfaces. Pharmaceutical preparations with a 
bioadhesive component are used in particular to achieve an 
adnesion of the pharmaceutical to the mucous membrane 
provided for application purposes, thereby prolonging the 
time for which the pharmaceutical is retained at the site 
of absorption and/or action. 

The biological availability of pharmaceuticals, i.e., how 
many are present at the site of action or in the central 
blood circulation system and how fast they are delivered 
there, depends in particular on the property of a certain 
pharmaceutical to overcome or penetrate into biological 
barriers, e.g., mucosal tissue. The crucial factors here 
are tne concentration of pharmaceutical at the absorption 
site, along with the time for which the pharmaceutical is 
available for absorption processes in proximity to this 
mucous membrane. With respect to pharmaceuticals that do 
not nave to be systemicaliy absorbed to exert an effect 
■"e.g., local ant i -inflammatory agents, antiemetics or 
ant imycot ics ) , only the time for which they are retained at 
tne site of application or action is important. 

A distinction must basically he made between 
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-erapeuti: nechar.isms. In the first, they are absorbed at 
the site of application, the gastrointestinal mucosa, oet 

blood circulation system and there exert a 
In the second, they are intended to exero 
a local pharmacological effect relating to the mucous 
membrane itself or the content of the lumens within the 
gastrointestinal canal, which m this instance rec resents 
the site of action. 



With regard to pharmaceuticals that are used on mucous 
membranes other than the gastrointestinal mucosa, m 
particular the mucous membrane of the nose, eye, mouth, 
rectum or vagina, there exist some which exhibit a local 
effect after application, and others which are absorbed 
after application to exert a systemic, pharmacological 
effect. 

These pharmaceuticals, which can be applied directly to the 
mucous membrane in question or using applicators provided 
for this purpose, and then be absorbed there or exert their 
effect, are not limited in terms of pharmaceutical action 
y a poor accessibility of the mucous membrane. 
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However, the retention time at the site of absorpt: 
action is crucial for efficacy for these pharmaceutic 
we -' ^ or example, a pharmaceutical applied in the < 
oiluted and rinsed out after a few minutes bv la 
fluids. There is a rapid drop m the ccncentrati 
active substance critical for both the local effioa; 
absorption of the pharmaceutical into the blood oircu 



)c~ective :or all mentioned c h a rma o e u 1 1 o a 1 s , 
rally administered and acoli^^ ^ ' - 0 - *- ~ • ■ — - - ^ 




site absorption or action m comparison to known 

pharmaceutical preparations with comparable active 
substance content. As a result, the necessary quantity of 
pharmaceutical m the pharmaceutical preparation can oe 
reduced, making it possible to minimize or avoid side 
effects of the pharmaceutical. The costs of the 
pharmaceutical preparation can also be lowered by reducing 
the quantity of pharmaceutical in the pharmaceutical 
preparation. Further, a pharmaceutical concentration that 
reflects the concentration of preparations in prior art or 
is elevated relative thereto can reduce the dose frequency, 
and hence ensure better patient compliance. 

So-called retard- or controlled release (CR) preparations 
for prolonging the retention time of pharmaceuticals at the 
site of absorption and/or action have been available for 
several years already. Various technologies are used in 
these preparations to achieve a delayed pharmaceutical 
release, e.g., coating with or embedding m suitable 
polymers. However, the disadvantage to CR preparations is 
that the retention time of the preparation itself at the 
site of absorption or action is not extended, but only the 
time for which the pharmaceutical is released. Critical f c r 
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ivncwr. :r:-m PCT/WO 85/02092 is to prolong the 
: r — preparations at the site of a b s o r p t 
ar - 3 improve the transport of poorly 
cnarmaceuticais (in particular peptides and proteins: 
through the epithelium using so-called bicachesive 
cr.ar-aceutical preparations. This publication describes the 
use of synthetic polymers with muco- or bioadhesive 
properties, e.g., cross-linked polymers of acrylic and 
methacrylic acid. Because they are water-insoluble and 
swellable, these polymers trigger an adhesion of the 
pharmaceutical to the skin or mucous membrane, and thereby 
are meant to prolong the time of contact between the 
pharmaceutical and skin or mucous membrane. However, the 
problem involved in the use of such synthetic tioadhesives 
is that the interaction with the biological substrate, 
e.g., the surface of epithelial cells or mucous layer lying 
tnereon, is ioased solely on non-specific, physico-chemical 
interactions, e.g., H bridges, van der Waals forces or 
hydrophobic effects. Due to the non-specific bonding, these 
preparations exhibit the disadvantage of becoming bound to 
materials other than the skin or mucous membrane ceils at 
the site of absorption or action as the result of 
interactions, e.g., mucous, mi orcor cam sms or nutritional 



:nstituents, 



and hence b e j n ■ 
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^ inactivated before 
i^ng the mucous membrane. In aC ' ' ' 
^-i- rate (turnover time) of the : 

only measures a few hours, so that the time for 
a system adheres to* the cells of the mucosa e^ 
" i n g limited to this relatively s o ^ *~ v ~ — ~ — * ■ - - ' ^ - 
= s toe result of effective muocadhes i on . 
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: r nature c;ca^es:ves in place of synthetic materials. 
;,::r:: - scope of this application, natural b i oadhe s i ve s 

^ r e materials tnat are isolated from the outer surface ~- ~ 
~i rr: organisms ana aahere to the intestinal wall, along 
synthetically fabricated variants, analogs or 
rragmencs of such materials. In particular the surface 
pre terns of various E. Coli strains as contained m the 
rimcria or pill of these strains are described as natural 
c i o a d h e s i v e s therein. 

Even though the use of specific bioadhesi ves has yielded 
promising results in terms of bacterial adhesion factors, 
m vitro and in several animal experiments, difficulties 
have been encountered in the further development of this 
concept. For still unexplored reasons, the use of isolated 
adhesion factors is evidently not yet suited for bringing 
about lasting bioadhesion in vivo of the kind that can be 
observed in living microorganisms capable of reproduction, 
for example in the intestinal wall. 

Tne object of this invention is to provide pharmaceutical 
preparations that exhibit a lasting bioadhesion and 
extended retention time at the site of absorption and/or 
action, and avoid the mentioned disadvantages to the k 
natural and synthetic bi oadhes l ves , e.g., non-spec 
adhesion to various substrates. 

~nis is achieved according to the invention b\ 
pharmaceutical preparation for application on mu 
m e mo r a n e s with at least one active substance and at 1 
tne natural bioadhesive component, which exhibits 
acnes ive effect on tne mucous membrane creviced 
:: p 1 1 1 1 a 1 1 1 r. curccses, wherein ^ e ~^ ,= — - - >~ = 1 v-* - ~ - ^ 
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. r. 3 _ o r. e r.atura- ci c sonesive co rr. c z- ner.t does 
sedated fragments of a m i c r co r a a n i s m 55 > - ~ >, 



one microorganism itself as a uniform, 
,'.'hiCu it is also crGsent in natural 



In addition, the object of the present invention is to 
provide a pharmaceutical preparation that exhibits at least 
me bioadhesive component, wnerein this component exhibits 
a cellular adhesive microorganism genetically altered m 
such a way as to produce at least one active substance 
during or before application itself. 

For example, it is possible to combine an insulin or even 
vitamin-producing microorganism that already constitutes 
part of prior art with a cellular adhesive microorganism, 
itself already known in the art too, in such a way as to 
yield a genetically altered microorganism that embodies the 
properties of both used microorganisms. 

The active substance m the pharmaceutical preparation must 
oe selected based on the medical indication of the 
preparation. In this case, all pharmacologically active 
substances are basically suitable for the preparation 
according to the invention, in particular: 

a) smaller molecules of an or ganochemi ca 1 oriam, 
e.g., substances for treating cardiovascular 
diseases, endocrine or mental diseases, 

antibiotics, antimycotics or c heme t he r apeu t 1 o s , in 
particular substances from the foilowina aenve 
substance groups : 

nydroxylated hydrocarbons and comocunds thereof; 
car bony! compounds, mono- and d i s a c oh a r 1 de s ; 



, ^actones, am. ides 



a ^ j_ JL 



uretnanes, 
es, g u a n: d i r. e 
:niobarbiruric 



escers , e . o 

:r:ouretnanes, urea and deriva: 
derivatives, hydantcins, barbituric 
acici derivatives ; 

a r cm a t i c and heteroar oma tic nitre :c mp o u n d s ; 
alip-natic and ar oma tic amines, phenyl a 1 k y i amines, 
hydroxy phenyl e than Diamines , quaternary ammonium 
c impounds , amino glycosides; 

penicillins, cephalosporins, chloramphenicol , 

polyene antibiotics; 

thiols, sulfonic acid esters, sulfonamides; 
pyrazol, pyrazolidine, imidazole imidazoline, 
pyridine, pyrimidine, piperidine, pyridazme, 
pyrazme, piperazme, indole, purine, xanthine, 
qumoline, i soquinoline , quinazoline, triazine, 
benzopyridazine, pteridine, benzodiazepine, 

lysergic acid derivatives, tricyclic N 

heterocyclene; 

thiadiazine, phenothiazine derivatives; 
semicarbazones ; 

cromoglycic acid and its derivatives; 
ethacridine; 

vitamins and their derivatives; 



natural or biotechnologicaiiy prepared peptides 
peptide hormones and proteins, e.g., insulin 
calcitonin, growth hormone, LHRH, erythropoietin 
interferon, granui ocytene- stimulating factor 

lurior-necrosis factor, including derivatives 
agonists and antagonists of these substances, alon 
Aith antigens for vaccination. 
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. e cellular adhesive m i c r o o r g a n i s m of the n a t 
cadhesive component: that is to attach the pharoaceu: 
eparaticn to a mucosal surface of the human body f 
olonged time can be selected according to claim 3 
e group of naturally occurring apathogenic germs. 



In tnis case, naturally occurring, apathogenic germs from a 
strain of the Escherichia coli species according to claim 4 
are suitable, or those from the group of lactic acid 
bacteria according to claim 5. 

It is also conceivable, based on the embodiment described 
in claim 6, to use a naturally cccurring, pathogenic germ, 
m which the expression of pathogenic structures has been 
suppressed. The microorganism can be attenuated, i.e., its 
pathogenic properties can be weakened, by suppressing the 
expression of pathogenic, e.g., toxic structures as the 
result of certain culture conditions, genetic alterations 
zr selection of randomly mutated clones. 



aiter a microorganism, 
reproducing through a 
:at it is d resent in a 



addition, it is conceivable 
:at nad previously been capable 
utabie treatment m such a wa v 
;rm no longer able to reproduce. This can also suppress 
:e pathogenicity of an originally pathogenic micrzorg 
■ a degree ma kin a it suited for use " ^ ^ 



dw^oroance wit: 



: r z m cr::r ar:, :or exarr.pie procedures f c r reducing :he 
germ. ::ur:: according :o the German pharmacopoeia, toe 
procedures known from the foodstuffs industry fcr 
sterilizing foods under nigh pressures, or caste urizaticn 
procedures m milk processing. 

The use of new microorganisms obtained through the 
transfection of recombinant genes in a suitabie host 
organism as cellular adhesive microorganisms of the 
naturally bioadhesrve component according to claim B is 
another advantageous configuration of the mentioned 
invention . 

The way in which the active substance is coupled to the 
cellular adhesive microorganism is also of crucial 
importance. This type of coupling can be used to control 
the release of active substance from the preparation by 
time (e.g., slow or fast) or as a function of physiological 
signals (e.g., pH changes, concentration changes of a 
specific substance in bodily fluids, etc.). This ccupima 
can technically take place in various ways. 

For example, the cellular adhesive microorganism can be 
prepared as a conventional pharmaceutical, e.g., a tablet, 
a capsule, a suppository or salve, which contains the 
active substance, microorganism and a physical and/or 
chemical connecting element, in this case, it is important 
:he agent and microorganism not separate during or due 
changes that arise while using the preparation at 
)plication site (e.g., swelling, decomposition or 
.ution processes), but rather remain coupled tooecher 
enougn with the help of suitable physical and. -'or 
:al measures. One advantageous processing method cere 
*es intimately binding the active substance and 
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rnemical and /or physical connecting el emit 
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Conceivable 

include the polymers described in PCT/WO 85/02092, the 
natural bioadhesives described in PCT/WO 90/04963, cr 
additionally suited aids, e.g., spacers. 



It is also particularly advantageous to form a covalent 

chemical bond of the active substance via a bivalent 

antibody that exhibits bonding points for the cellular 
adhesive microorganism and the active substance. 



Another advantageous configuration of the invention also 
involves the addition of aids to the pharmaceutical 
preparation. As described in claim 16, suitable aids here 
include in particular penetration improvers, such as gallic 
acids, sodium dodecyi sulfate, saponmes, azones, middle- 
cnam triglycerides and pciyacryiic acid or er 
^nmbitcrs, such as aprotinin, bestatm, purorrr 



vme 



■ a u ± niacin 



poiyacry. 
r cr sodium gl 



'bean 



y cocnoiate . 




- r.e use :r do tin penetraticr. accelerators and enzvme 
iccicitcrs m a k e s it possible to reduce the active substance 
concentration in toe pharmaceutical preparation by 
increasing tne share of actually effective pharmaceutical. 

i course, all cited e mb odiments relate not just t: 
individual active substances, but can be appliec in like 
manner to mixtures of at least two active substances. 

The following embodiment is intended to describe the 
inventive concept by example, without placing any 
limitations on additional configurations. 

The example relates to a new preparation for the treatment 
of intestinal mycoses, in particular Candida infections. 
The preparation consists of an antimycotic active 
substance, a cellular adhesive microorganism and a 
bioadhesive, hydrogel- forming polymer, which are together 
applied as a powder mixture in an enteric-coated capsule. 

However, express indication is here made of the fact that 
the invention is not limited to peroraily applied 
preparations, but rather can basically be used for all 
tissue surfaces of the body (e.g., the mucous membranes 
from the digestive tract, respiratory tract or sex organs, 
tne skin or endothelia of specific internal organs or blood 
vessels:. In like manner, the enteric resistance of the 
capsule formulation described here as an example does marie 
sense in this special case, but is in no way absolute!'/ 
;sary in ail instances of such orally administered 
rparations . 

trus example, the k n o w n colvene a n 1 1 m v c o 1 1 c nvstatic is 
r d as tne active substance. The usual dcsace d u r i n c 
of a commercially available, conventional 
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rprcuuctive bacteria from the £. coli strain NISSLE 191" 
:re used as the microorganism in this example. This 
crocrganism is able tc colonize the human mucous 
: r a n e , but exhibits no enter o toxin or hemolysin 
>n, and is neither enters in vasive nor urotoxic. 
Clinical studies have documented the safety of this 
microorganism during oral application as a freeze-dried dry 
mass of reproductive germs in an enteric-coated capsule 
preparation (e.g., MUTAFLOR , Ardeypharm GmbH, D-Herdecke ) . 
This bacteria strain was proven effective in a series of 
intestinal diseases (e.g., acute diarrhea, chronic 
recurring diarrhea, chronic obstipation, irritable colon, 
Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, etc.) owing to the 
metabolic activities of this microorganism, which trigger a 
positive change in the intestinal environment following 
application (including support of colonocyte metabolism, 
production of vitamin K, decrease in redox potential and 
immune stimulation) . In light of its favorable effect on 
intestinal flora, the simultaneous application of the 
E.Coii strain NISSLE. - . 1917.. is also recommended for 
supporting the antimycotic treatment of intestinal Candida 
infection with nystatin. In the new preparation, ICC mg of 
biological dry mass with 25 x 1 0 9 reprocuctive E-ccli 
bacteria from the NISSLE 191"" strain are used per enteric- 
oca ted capsule. 



gent is ooucied to 
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b i o a d h e s l v e p o 1 y me r , 



^articu^ar 



s u z s h 3 r. c e rivststir. a r: ci the tr^^zs-cirisd, ^ecrcd^C"'*" — 
Germs, and :oge:her filled into a enceric-ccated capsule. 
Io the r.ew preparation, 5CC nog of CAF3CP0L 934 P are usea 
per e r. t e r i o - c o a t e d capsule . However, other cocaoes and 
cicaanesive polymers are also possicie e.g., cellulose 
derivatives, hyaluronic acid, chitosan, etc.;. 

!-'ode of operation of the new preparation: 

Following oral application of the capsule with a glass of 
water, passage through the stomach and dissolution of the 
capsule coating in the intestine, the capsule content is 
wetted by the intestinal juices. During this process, the 
strong swellability of the bioadhesive polymer (here: 
polyacrylic acid) transforms the originally dry powder 
mixture into a hydrogel, from which the pharmaceutical is 
slowly released via diffusion. The muco-adhesi ve properties 
of the polymer alone would not result in a lasting adhesion 
to the intestinal mucous membrane and a prolonged passage 
througn the intestine for the reasons mentioned m the 
introduction. However, the general bioadhesive properties 
of the polymer allow it to establish a lasting bond with 
the actual bioadhesive component of the invention 
beforehand, namely the cellular adhesive, reproducible 
bacteria E. coli from the N1SSLE 1917 strain. Therefore, 
the new development relative to previous applications of 
bioadhesive polymers is that these do not serve to bond a 
pharmaceutical form to the mucous membrane, but to bond a 
pharmaceutical to another living surface, namely that of 
cellular adhesive, reproductive bacteria. 

.his preparation according to the invention, w h i o h comes 
acout by combining the active substance , the cellular 
adhesive microorganism -;the antimycotic nystatin arc one 
'-eliular adhesive, reproductive F. ooli from the ::1511F 
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y applied dose 



•= n _ prolongs :ne retention time o f t 
testmal tract. In this way, the era 

5 active substance nystatin remains at the site of 
for a longer period of time than following the oral 
stration of a conventional, non-r icadhesi ve 
preparation. As a result, higher active substance 
concentrations are achieved over longer time spans, and the 
aosage of the active substance from the new bioadhesive 
preparation can be reduced relative to conventional 
preparations. This decreases the substance load for the 
patient along with the risk of side effects. The scope of 
the dosage reduction enabled by the new preparation must be 
determined in clinical studies. However, the dose usual for 
conventional preparations can also be retained given the 
good tolerance of all components, so that this dose 
optimization can also be implemented in clinical studies 
after the preparation has been approved (phase IV) . 



Secondly, the active substance is released frcm the 
reparation on a delayed basis, namely in such a way as to 
lake the entire applied dose of approx. 1 million IU cer 



-sage unit available slowly, with 



m 



hours. The 



cenu^ar 
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site of action 
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ana prevents a premature excretion of tne latter 
makes it possible to decrease the dosage frequency 

:> once daily. I r 
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pharmaceutical from 3 
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:r-5:^er::s, cut m separately formulated preparaticr.s, 
** e *' cne tablet plus one capsule. The simultaneous 
administration of both components in a sir. ale 
pharmaceutical form enabled by the invention is easier fir 
tne patient, and yields an improved compliance. 

Additional possible applications of the present invention 
involving a pharmaceutical preparation with a cellular 
adhesive microorganism include : 

a) A formulation for the local application of 
cytostatics, tumor necrosis factor or suicide genes 
for the treatment of cancers of the mucous membranes, 
e.g., uterine carcinoma, by coupling these 
pharmaceuticals to organisms that adhere to the 
mucous membrane of the affected organ or prefer its 
immediate vicinity, e.g., the vaginal mucosa or 
cervical mucus. 

b- A formulation for the local or systemic application 
of painkillers or local anesthetics via coupling to 
microorganisms that adhere specifically to the buccal 
or gingival mucosa. 

c x : A formulation for the systemic application of peptide 
hormones, e.g., insulin or interferon, via coucima 
to microorganisms that prefer to colonize the colon. 

a- A formulation for treating inflammatory intestinal 
diseases, like Colitis ulcerosa or Morbus Crohn, via 
coupling of suitable ant:- 

pharmaceuticals to microorganisms t h a * 
colonize inflamed mucous me mb rane areas. 
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tor treating cystic litre; 

wherein mu c u s - d i s s o 1 v : 

enzymes, such as acetylcysteine 



NAse, are coupled to microorganisms that col 
he mucous membrane of the respiratory passages. 



g ■ A formulation for funnelmg the CFTR gene into the 

epithelial cells of the respiratory tract of 

mucoviscidosis patients via coupling to 

microorganisms that colonize the mucous membranes of 
the respiratory passages. 



m e m c r a n e s , w 1 1 n a t least one active substance a r. d at 
least one natural bioadhesive component, which 
exhibits an adhesive effect on the mucous membrane 
provided for application, thereby enablmo the 



ccumulation of 



active sucstance 



: n the 



membrane, characterized by the fact that the natural 
bioadhesive component exhibits a cellular adhesive 
microorganism. 

A pharmaceutical preparation for application to mucous 
membranes, with at least one natural bioadhesive 
component, which exhibits an adhesive effect on the 
mucous membrane provided for application, 

characterized by the fact that the natural bioadhesive 
component exhibits a cellular adhesive microorganism 
genetically altered in such a way that it produces at 
least one active substance during or before the 
application itself . 

A pharmaceutical preparation according to claim 1 or 
2, characterized by the fact that the cellular 
adhesive microorganism of the natural bioadhesive 
component is a naturally occurring, apathogenic cerm. 

A pharmaceutical preparation according to claim 5, 

characterized by the fact that the naturaliv 

occurring, apathogenic germ is a strain of toe 
Escherichia coli soecies. 



\ pharmaceutical preparation accord 
rharacterized by the fact that 

c cur ring, apathooenic cerm is f r: 

3.:::: acid bacteria. 




A pharmaceutical preparation according to claim 1 r ; 
2 , characterized by the fact that the cell-la; 
adhesive microorganism is present in a form, no lcr.ge: 
capable of reproduction as the result of suitable 
t rea tment . 
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A pharmaceutical preparation according to c 
2, characterized by the fact that the 
adhesive microorganism of the natural bioadhesive 
component is a new type of microorganism that is 
obtained via the transfection of recombinant genes in 
a suitable host organism. 



A pharmaceutical preparation according to one 
claims 1 to 8, characterized by the fact that 
cellular adhesive microorganism is coupled to 
active substance in a physical, chemical 
biochemical manner . 



pharmaceutical preparation according 
.aims 1 to 3, characterized by the fac 
llular adhesive microor can ism is connect* 
:tive substance via a chemical and.c 
: n n e c 1 1 n a el erne n t . 
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cr.ar^aceutica: preparation accord: 
i: - s 10 or 11, characterized by th< 
rmical and/or physical connecting 
)adhesive polymer . 
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~ * ~ pharmaceutical preparation according to one of 
claims 10 or 11, characterized by the fact that the 
chemical and/or physical connecting element is a 
bivalent antibody with bonding points for the cellular 
adhesive microorganism and the active substance. 

14. A pharmaceutical preparation according to one of 
claims 1 to 8, characterized by the fact that the 
active substance is bound to the cellular adhesive 
microorganism via a covalent chemical bond. 



A pharmaceutical preparation according to one of 
claims 1 to 8 or 14, characterized by the fact that 
the active substance is bound to the natural 
bioadhesive component via a glyccsidic bond c 
ester bond. 



an 



A pharmaceutical preparation according to one 
claims 1 to 15, characterized by the fact that 
pharmaceutical preparation additionally exhibits 
least one aid. 
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lescnbed is a pharmaceutical preparation for application 
t: -iiiis teoicraies , with at least one active substance and 
at _east one natural, bioadhesive component, which exhibits 
an adhesive effect on the mucous membrane provided for 
application, so that the active agent can be accumulated on 
tne mucous membrane. As a result, the active agent exhibits 
an extended retention time on the site of absorption ana/or 
action. The invention is characterized by the fact that the 
natural, bioadhesive component has a cellular adhesive 
microorganism. 

Further described is a pharmaceutical preparation for 
application to mucous membranes with at least one natural, 
bioadhesive component, which exhibits an adhesive effect on 
the mucous membrane provided for application, whose natural 
bioadhesive component has a cellular adhesive 
microorganism, wherein the microorganism can be genetically 
altered in su:h a way that it produces at least one active 
substance itself during or before application. 



